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Takeda Chemical Industries, - Ltd., 27, Doshomachi . 
2-chome, Higashl-ku, Osaka, Japan 



Adenosinderivate, ihre Herstellung und Verwendung 



Die Erfindung betrifft neue und wertvolle Adenosinderivate 
und ein Verfahren zu ihrer Herste]3ung. 

2-Methoxyadenosin hat hekanntl ich eine hypotensive Wirkung 
sowie eine erweiternde Wirkung auf die Herzkranzgef aBe . 
Diese Verbindung kann jedoch klinisch nicht verwendet wer- 
den, well diese Wirkungen schwach sind und sie im Blut 
schnell zersetzt wird. 



Gegenstand der Erfindung sind neue Adenosinderivate der 
Forme] 




HOCHo 0 




(I) 



HO OH 

in der R ein niederer Alky] rest mit wenigstens 2 C-Atomen, 
ein Q-substituierter Po] ymethy] enrest der Forme] ~ 
R t O(CPI 2 ) n - J in der R r ein Wasserstof fa torn, ein niederer 
Aiky]res"t oder ein Pheny]rest und n eine ganze Zah] von 2 
bis 6 ist, oder ein gegebenenf a] ] s mit einem niederen 
A3 ky] rest, einem niederen A]koxyrest oder einem Hal ogena torn 
substituierter Phenyl rest 1st. 
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Wcitere Untersuchungen an diesen Verbindungen (I) haben er- 
geben, daQ sie ausgezeicbnete pharmako] ogische Wirkungcn ha- 
ben, z.B. eine starke und ] anganha] tende hypotensive Wirkung 
und eine ]ang anha3 tende erweiternde Wirkung auf die Herz- 
kranzgefafle. 

Die Erfindung umfafit ferner pharmazeutisch unbedenk] iche 
Sa3ze der Adenosinderivate (I). Diese Salze haben ebenfa33s 
eine starke und Jang anha3 tende erweiternde Wirkung auf die 
HerzkranzgefaBe und eine hypotensive Wirkung. Die Erfindung 
ist ferner auf pharmazeutische Zubereitungen, die eine oder 
mehrere Verbindungen gemafl der Erfindung . enthalten* sowie auf 
ein Verfahren zur Herste33ung der neuen und v;ertvo]]en Ade- 
nosinderivate (I) und ihrer pharmazeutisch unbedenk] ichen 
Sa3ze ger.ichtet. 

In der Forme] (I) kann der niedere A3 ky] rest mit wenigstens 
2 C-Atomen geradkettig oder. verzweigt, gesattigt oder unge- 
sattigt sein. Bevorzugt werden piedere A3ky3reste mit bis zu 
6 C-Atomen, z.B. fithy] , n-Propy] , Isopropy] , A3 3y3, n-Buty3 , 
IsobutyD , Croty] , n-Penty] und n-Hexy3 . 

A3s Po3ymethy3enkomponente des dureh die Forme] R'O(CH^) - 
dargeste3 3 ten Po3 ymethy] ens kommen Sthy3en, Trimethy3 en, 
Tetramethy] en, Pentamethy3 en und Hexamethy3en infrage. R 1 in 
dieser Forme3 ist ein Wasserstof f atom, ein niederer A3ky3rest 
oder ein Pheny3rest. Der niedere A3ky3rest, fur den R f steht, 
kann geradkettig oder verzweigt, gesattigt oder ungesattigt 
sein. Bevorzugt werden niedere A3ky3reste mit bis zu 7 OA to- 
men, z.B. Methy3 , Xthy3 , Propy3 , Isopropy3 , A3 3 y3 , n-Penty] 
und n-Hexy] . A3s typische Beispie3e des oj- substituierten 
Po3 ymethy] ens sind zu nennen: 0-Hydroxyathy3 , B-Methoxyathy3 , 
B-Xthoxyathy3, B-Isopropoxyathy3 , B-A3 3 y] oxyathy] , B~n-Butoxy 
athy] , B-n-Hepty] oxyathy] , B~Phenoxyathy] , y -Hydroxypropy] , 
y-ftthoxy-n-propy] , Y-n-Butoxy-n-propy3 , y-Phenoxy-n-propy] , 
5 -Hydroxy -n-buty3 , 5 -Methoxy~n-buty3 , 6-n-Butoxy-n-buty3 , 
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£ -Hydroxy -n-penty 3 , £-Methoxy-n-propy3 , £-n-Propoxy-n~propy3 , 
£ -Hydroxy-n-hexy] , f -Methoxy-n-hexy3 und £-Xthoxy-n-hexy3 . 

Der Pheny3rest, flir den R in der Forme] (I) steht, kann mit 
einem niederen A3 ky] rest, einern niederen A3koxyrest oder einem 
Ha3 ogenatom substituiert sein. Der niedere A3ky3rest kann 
geradkettig oder verzweigt und gesattigt oder ungesattigt sein. 
Vortei3haft sind niedere A3ky3reste mit bis zu 7 C-Atomen, 
z.B. die niederen A3ky3reste, die vorstehend im Zusammenhang 
mit R 1 genannt wurden. Vorzugsweise ist der niedere A3koxy- 
rest ein Rest mit bis zu 7 C -At omen, z.B. Methoxy, Kthoxy, 
n-Propoxy, Isopropoxy, A3 3y3oxy, n-Butoxy und n-Hepty3oxy. A3s 
Ha3ogenatome komm'en Ch3or, Brom, Jod und F3uor infrage. Der 
Pheny3rest kann einen oder mehrere dieser Substituenten in 
einer oder mehreren b'e3iebigen Ste3 3ungen des Benzo3rings ent- 
haDten. A3s Beispie3e von Pheny3 resten, die einen oder mehrere 
dieser Substituenten entha3 ten^ sind rn-To3y3, p-£thy3 phenyl , 
p-n-Buty3 pheny3 , p-Methoxypheny3 , p-n-Propoxypheny3 , o-Chl or- 
pheny3 , o-Brompheny3 , o-F3uorpheny3 , m^m 1 -Dich3 orphenyl und 
p-Xthy3 -o-ch3 orpheny3 zu nennen. 

Die Adenosinderivate der Forme3 (i) konnen beispiel sweise durch 
Umsetzung von 2-Ha3 ogenadenosinen mit einer Verbindung der 
Forme3 ROH (II), in der R die oben genannte Bedeutung hat, in 
Gegenwart einer Base hergeste3 3t werden. 

Die 2-Ha3ogenadenosine sind an sieh bekannte Verbindungen, die 
beispiel sweise nach dem Verfahren, das in "Journal of Hetero- 
cyclic Chemistry" 2.* S. 233-234, beschrieben ist, leicht her- 
gestellt werden. Am vortei3 haf testen werden 2-Chl oradenosin 
und 2-Bromadenosin als 2-Ha3 ogenadenosine verwendet. 

A3s Basen konnen vortei3haft anorganische Basen, z.B. Alkali- 
hydroxyde oder Erdal ka3 ihydroxyde, z.B. Natriumhydroxyd, Kalium- 
hydroxyd, Li thiurnhydroxyd, Ca3 ciumhydroxyd und Bariumhydroxyd, 
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oder die A3ka] imeta] ] e seJbst, z.B. Natrium und Ka]ium, 
verwendet werden. Der hier gebrauchte Ausdruck "anorganische 
Base" umfaBt somit auch die A3 ka] imeta] ] e. 

Bei Verwendung eines AD ka] imeta] ] s wird dieses vorzugsweise 
in der Verbindung der Forme] (II), die ein A]koho] oder ein 
Pheno] ist, ge]dst und das gebi]dete AJkoxyd oder Phenoxyd 
auf das 2-Ha] ogenadenosin zur Einwirkung gebraeht. In diesetn 
Fa]] ist es vortei]haft, pro Mo] 2-Ha] ogenadenosin etwa 
] bis ]0 Mo], insbesondere etwa 5 bis 7 Mo] A] ka] imeta]] in 
einem groBen UberschuB (z.B. etwa 30 bis 300 Mo]) der Ver- 
bindung (II) zu ]5sen und die erha] tene Ldsung auf das 2- 
Ha] ogenadenosin zur Einwirkung zu bringen. Der UberschuB der 
Verbindung (II) ist ebenfa]]s a]s Ldsungsmitte] wirksam, 
jedoch kann gegebenenfa] ] s ein organisches Ldsungsmitte], 
z.B. Dioxan und Dime thy] su] foxyd, oder deren Gemisch ver- 
wendet werden. 



Bei Verwendung eines A3ka3i- oder Erda] ka] ihydroxyds wird 
dieses feste Hydroxyd ebenfa3 3s vorzugsweise in der Verbin- 
dung (II) ge]dst und die Losung auf das Ha] ogenadenosin 
zur Einwirkung gebraeht. Auch indiesem Fa]] ist es vortei]- 
haft, pro Mo] 2-Ha] ogenadenosin etwa ] bis ]0 Mo], insbe- 
sondere etwa 5 bis 7 Mo] Hydroxyd in einem groBen UberschuB 
(z.B. etwa 30 bis 300 Mo]) der Verbindung (II) zu Josen. 

Die vorstehend beschriebene Reaktion ver3auft g3att bei einer 
Temperatur von etwa 50° bis 200 °C, insbesondere etwa 3 00° bis 
330 C. FUr diese Reaktion sind wasserfreie Bedingungen nicht 
unbedingt erf orderf ich, vie3mehr ver3auft die Reaktion auch 
in Gegenwart einer geringen Wassermenge im Reaktionssystem, 
z.B. in Gegenwart einer aquimo3aren Wassermenge, bezogen auf 
das 2 -Ha3 ogenadenosin. 
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Durch diese Reaktion wird das Ha3ogenatom des 2-Ha3 ogenade- 
nosins durch den von der Verbindung (II) . stammenden Rest 
R0- ersetzt, wobei das Adenosinderivat der Forme] (I) ge- 
bi3det wird . Die in dieser Weise hergeste3 3 ten Adenosinderi- 
vate (I.) lassen sich nach an sich bekannten Verfahren, z.B. 
durch Extraktion, Umkrista3 lisation und .Chromatographies 
3 eicht vom Reaktionsgemisch iso3 ieren und reinigen. Sie 
konnen nach an sich bekannten Verfahren in ihre pharmazeu- 
tisch unbedenk3 ichen Sa3ze umgewande3 1 werden. Als typische 
Beispie3 e pharmazeutisch unbedenk] icher Sa3ze sind die Sa3 ze 
mit anorganischen Sauren, z.B. * die Hydroch3 oride und Su3 fate 
zu nennen* 

* - - 

Bei Verwendung von Verbindungen der Porme3 (II), in der R 
ein niederer A3 ky3 rest mit wenigstens 2 C-Atomen ist, be- 
steht die N.eigung zur Bi3dung von 2-A3koxyadenosino3 igomeren 
a3 s Nebenprodukt . In diesem Fa3 3 3 aflt sich die gewUnschte 
Verbindung (I) nach Ub3 ichen Tr enn ve r f ah r en , z.B. durch Aus- 
f a] lung aus einer wassrigen Losung Oder durch Chroma togra- 
* phie (z.B. durch Sau3 enchromatographie an Kiese3ge3 ) 3 eicht 
vom 2-A3ko'xyadenosino3 igomeren abtrennen. 

Wie bereits erwahnt, zeichnen sich die neuen Adenosinderi- 
vate (I) und ihre pharmazeutisch unbedenk3 ichen Sa3ze durch 
ihre starke und Jang anha3 tende erweiternde Wirkung auf die 
Her zkran zge f afi e sowie ihre hypotensive Wirkung aus, so daB 
sie a3s Mitte3 zur Erweiterung der Herzkranzgef afie und/oder 
als b3 utdrucksenkende Mitte3 filr Warmbl titer verwendet werden 
kSnnen . 

Nachstehend wird a3s Beispie3 ein Vefsuch beschrieben, der 
die erweiternde Wirkung von reprasent&tiven* Verbindungen 
gemaB der Erf indung auf die Herzkranzgef afie veranschaulicht * 
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Versuch zur Ermittlunp; der erwelternden Wlrfrung auf die 
Herzkranzgef aI3e 

Bastardhunde beiderlei Geschlechts mit einem Gewicht von 
7 bis 3 0 kg wurden mit Natriumpentobarbital anasthesiert > 
(intravenose Verabreichung von 30 mg/kg ). Unter kiinstJ icher 
Beatmung mit Raumluft wurde die Brust durch den fiinften 
3inken Interkosta] raum geoffnet. Nach Heparinisierung 
(3 000 Einhei ten/kg,' intra venos) wurde der Circumf Jexzweig 
der 3inken Kranzarterie am proximal en Ende abgebunden, und 
der distal e Abschnitt wurde sofort mit einer Polyathylen- 
Kanti3e versehen, mit der das von der 3 inken Karotis kommende 
B3ut durch einen e3 ektrisohen Durchf 3 ufimesser ge3eitet wurde. 
Jede Testverbindung wurde in die Koronararterie oder die 
Femoral Vene der Tiere in Form einer Losung von 0,3 mg/m3 
Wasser Oder in einem Gemisch von Wasser und Po3yathy3en- 
g3yko3 in einer Dosis von 30/Ug/Tier in die Koronararterie 
bzw. intravenos in einer Dosis von 10 ^ug/kg injiziert. Der An- 
stieg des Koronardurchf lusses nach der Injektion wurde fiir die 
einzelnen Testverbindungen gemessen. Der prozentuale Anstieg 
des Koronardurchf lusses in den in den Tabellen 1 und 2 genann- 
ten Zeitraumen wurde nach der folgenden Gleichung berechnet; 

Prozentua3er Anstieg des Koronardurchf lusses « 

maximal er Koronardurchf lufl in der Periode - 
Koronardurchf! ufl vor der Injektion x 3 

Koronardurchf 3 uB vor der Injektion 

Die Ergebnisse sind nachstehend in Tabe3 3e 3 und Tabe3 3e 2 
zusammengeste] 3 1. 
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Tabelle 3 (Injektion in die Koronararterie ) 

*■ 

Testverbindung prozentua] er Anstieg des Koronardurch- 

f]u.sses • 





0-0.5 Mi- 


0,5-3 Mi- 


3 bis 2 Mi- 


* 


nntpn na.r»b 


nut en nach 


nut en nach 


- 


Injektion 


Injektion 


Injektion 


2-Methoxyadenosin 


3 37 , 4 


35,7 


- 

32,8 ' 


2 -n-Propoxyad enos in 


227 , 8 


3 75,3 


3 43,3 


2 -n-But oxyad enos in 


260,0 


333,9 


307,8 


2-n-PentyJ oxyadenosin 


3 92,5 


90,0 


60,0 


> 

2 -A3 3y3 oxyadenosin 


375,8 


. 89,2 


59,4 


2-Croty3 oxyadenosin 


. 338,5 


69,2 


46,2 


2- (B-Hydroxyathoxj ) - 


263 , 3 


3 43 ,3 


83,7 


adenosin 








2-(B-Methoxyathoxy ) - 


237,4 


62,8 


■ 32,6 


adenosin 








2-(fi-ftthoxyathoxy) - 


245,3 


3 05,7 


72, 4 


adenosin 




* 




2 -Phenoxyadeno s in 


386,Q ' 


60,3 

t 


39,4 



Tabelle 2 (intravenose Injektion) 



Testverbindung prozentua3er Anstieg- des Koronardurch- 

f lusses , " 



0-3 Mi- 3-2 Mi- 2-3 Minuten 
nute nach nuten nach nach Injek- 
Injektion Injektion tion 



2-Methoxyadenosin 


0 


0 


0 


2-Kthoxyadenosin 


81,7 


63,3 


37,5 


2-n-Propoxyadenosin 


333,2 


3 56,7 


95,9 


2 -n-Bu toxyad enos in 


3 02,8 


49,6 


49,8 


2-n-Penty3 oxyadenosin 


300,0 


64,7 


23,5 


2 - ( fi -Hydroxyathoxy ) - 
adenosin 


3 43,6 


66,2 


35,4 


2 - ( B -Kthoxy athoxy ) - 
adenosin 


305,8 


• 

83,4 


50,9 


2-(B-n-Butoxyathoxy)- 
adenosin 


60,0 


20,0 


20,0 


2-Phenoxyadenosin 


53 , 4 


37,4 


7,2 


2-(m-Methy] phenoxy) - 
adenosin 


63,4 


3 8,5 


7,7 
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Die Adenosinderivate (I) und ihre pharmazeutisch unbedenk- 
3ichen Salze konnen a]]ein oder in Kombination mit einem 
Oder niehreren pharmazeutisch unbedenkD ichen Tragern verab- 
reicht werden. ADs pharmazeutiscbe Zubereitungen kommen 
Pu3ver, Tab3etten, Losungen und Emu3sionen fUr die ora3e Ver- 
abreichung und F3 ussigkeiten fur die Injektion infrage. 

Pharmazeutische Zubereitungen, die eine oder mehrere der 
Verbindungen gemaB der Erfindung entha3ten, konnen nach den 
fur die Herste3 3ung von Pu3vern, Kapseln, Tab3etten, Pi3 3en, 
In jektionsf 3 ussigkeiten usw. an sich bekannten Verfahren her- 
geste3 3t werden. Die Wah3 der Trager hangt von der Dar- 
reichungsart, der Los3ichkeit der Adenosinderivate (I) usw. 
ab. 

Die Dosis der Verbindungen gemaB der Erfindung hangt von der 
Darreichungsart , der Art der Warmb3uter und von der gewunsch- 
ten Wirkung abV Wenn sie beispie3 sweise dem Erwachsenen 

ora3 zur Behand3ung der Koronarinsuf f izienz oder der essen- 
tie3 3en Hypertonie verabreicht werden, 3 iegen die Dosen vor- 
tei3haft im Bereich von 0,3 bis 20 mg pro Tag. 

In den fo3genden Beispie3en verha3 ten sich Gewichtstei3 e zu 
Raumtei3en wie Gramm zu Kubikzentimeter. 

Beisple3 3 

In 50 Raumtei3en 2-Methoxyathano3 wird 3,0 Gew.-Tei3 Natrium- 
meta33 ge3ost. Zur Lbsung werden 4, 53 Gew. -Tei3 e 2-Ch3orade- 
nosin gegeben. Das Gemisch wird 4 Stunden bei 330°C geha3ten, 
worauf das Reaktionsgemisch zur Trockene eingedampft wird. 
Der RUckstand wird in 20 Raumtei3en Wasser ge3ost. Die Losung 
wird mit Essigsaure auf pH 7,0 eingeste3 3t, wobei sich eine 
Fa3 3ung abscheidet. Die abfi3trierte Fa3 3ung wird in 300 
Raumtei3en eines Gemisches von Methano3 und Ch3oroform 
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(Vo3 umenverha.3 tnis 3 : 37) ge3ost. Die Losung wird durch 
eine Sau3e ge3eitet, die mit 80 Gew.-Teilen KieseDgeJ ge- 
fu3 3t ist. Der Ab3auf wird unter vermindertem Druck einge- 
dampft, w.obei 3,20 Gew.-Tei3e 2- (fl-Methoxyathoxy)adenosin 
in Form von weiBen PDattchen vom Schmelzpunkt 179°C erhal- 
werden. 

UV-Absorptlonsspektrurn: 

X J;f" HC] mu (£): 273 (33,6x30 5 ), 248 (8,3x30 :5 ); 

\ H 2° mu (£): 266 (3 2x3 0 5 ) ; A.^~ M *° H m (£) : 266 (3 3, 9x3 0 3 ) 
max / . 

E3 ementarana3 yse : C H N 

Berechnet fur C ]3 H ]9 N 5 0 6 45,74 5,63 * 20,52 

Gefunden: 45,53 5,72 20,41 

Beispie3 2 

Der in Beispie] 1 beschriebene Versuch wird wiederho3t mit 
dem Unterschied, ' daB 5,23 Gew. -Tei3e.2-Bromadenosin anstelle 
von 2-Ch3 oradenosin verwendet werden unddie Reaktions- - 
dauer 2 Stunden betragt. Hierbei werden 3*52 Gew.-Teile 
2-(B-Methoxyathoxy)adenosin in Form von Piattehen vom 
Schmelzpunkt 379°C erha3ten. 

Beispie3 3 

Der in Beispie3 3 beschriebene Versuch wird wiederho3t mit 
dem Unterschied, dafl 3,0 Gew.-Tei3 Kaliummeta3 3 anstelDe 
von Natrium verwendet - wird. A3s Produkt werden 3,5 Gew.- 
Tei3e 2-(fl-Methoxyathoxy)adenosin in Form von Plattchen 
vom Schme3zpunkt 3 79°C erha3ten. 
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Bolspie] 4 

In 200 RaumteJJen 2-Methoxyathano3 werden 2,00 Gew. -Telle 
2-Ch]oradc;riosin und 2,00 Gew. -Telle festes Natriumhydroxyd 
gel os t. Die Losung wird zwei Stunden bei 3 20°C geha3ten. Das 
Reaktionsgemisch wird in der in Deispie] ] beschriebenen 
Weise auf gearbeitet , wobei 3,3 Gew.-Tei3e 2- (B-Methoxyathoxy ) - 
adenosin in Form von P3attchen vom Schme3zpunkt 379°C er- 
ha] ten werden. 

Beisple] 5 

4,5 Gew.-Tei3e 2-Ch3 oradenosin, 40 Raumtei] e Xthy3 eng3yko3 - 
monobuty3ather und 3,0 Gew.-Tei3 Natriummeta3 3 werden unter 
den in Beispie3 3 beschriebenen Bedingungen umgesetzt. Naeh 
Abkiih3ung auf 20°C werden dem Reaktionsgemisch 200 Raurn- 
tei3e Diathy3ather zugesetzt, wobei sich eine Fa33ung bi3det. 
Die abfi3trierte Fa3 3ung wird in 3 000 Raumtei3 en 20#igem 
Methano] ge3ost. Nach Einste3 3ung auf pH 7,0 mit 3N-Sa3z- 
saure wird die Losung mit einer Aktivkoh3 ensau3 e (45 Gew.- 
Tei3e) behande3t. Die Sau3e wird mit 2.000 Raumtei3 en Wasser 
gewaschen und mit einem Gemisch von Pyridin, Kthano3 , kon- 
zentriertem wassrigem Ammoniak und Wasser (Vo3umenverha3 t- 
nis 50:50:3:49) e3uiert. Das E3uat wird zur Trockene einge- 
darnpft und der Ruckstand in 20 Raumtei3en Methano3 ge3ost. 
Zur Iiosung werden 200 Raumtei3e Diathy3ather gegeben. Die ge- 
bi3dete Fa3 3ung wird abfi3triert, wobei 3,5 Gew.-Tei3e 2- 
(B-n-Butoxyathoxy)adenosin a3s weiQes Pu3ver erha3ten werden. 

UV-Absorptionsspektrum: 

. 0,3N-HC3 mn (£): 273 (33,9x30^), 248 (8,2x30 5 ); 
max ' 

^ H 2° mu (£): 266 (]2,2xl0 5 ); X°' 3N - Na0H mu (f) : 267 

max ' max ' Q 2,2x10^) 
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E3 ementarana3 yse : C 
Berechnet fiir C^H^N^Og 50,3 2 

Gefunden: ' 49, 80 

* 

BeispieJ 6 

In einem Gemisch von JO Raumtei3en Pheno3 und JO Raumtei- 
3 en Dioxan wird 3 ,0 Gew.-Tei3 Natriummeta3 3 ge3 6st. Zur 
Losung werden 4,52 Gew.-Tei3e 2-Ch3 oradenosin gegeben. Das 
Gemisch wird 8 Stunden bei 3 20°C geruhrt, dann auf 20°C 
gekiih3t und in 600 Raumtei3e Diathy3ather gegossen. Die 
gebiOdete Fa3 3ung wird abfi3triert und durch Sau3 enchroma- 
tographie an Kiese3ge3 unter den in -Beispie] 3 genannten 
Bedingungen gereinigt. Hierbei werden 2,95 Gew. -Telle 
2-Phenoxyadenosin als weifles Pulver erhalten. 

UV-Absorpt ionsspektrum : 

E3 ementarana 3 yse: C H 

Berechnet fur C ]6 H ]7 N 5°5 * 

|CH 3 0H-^H 2 0 53*56 5,24 
Gefunden: 53,94 4, 99 

Belspie3 7 

5,0 Gew. -Telle festes Natriumhydroxyd werden in 500 Gew.- 
Tei3en fithano] ge3 8st, wobei erhitzt wird. Zur Losung 
werden 4,5 Gew.-Teile 2 -Ch 3 oradenosin gegeben. Das Gemisch 
wird 5 Stunden gekoeht und dann unter vermindertem Druek 
zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird in 20 Raum- 
tei3en Wasser ge3ost und die Losung mit Essigsaure auf 
pH 7,0 eingeste3 3t. Die gebi3dete Fa3 3ung wird abfi3.triert 
und das Fi3trat unter vermindertem Druck zur Trockene einge 
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H N 
6,57 3 8,27 
6,56 38,05 



3^,22 
, 17,90 
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dampft. Die Lbsung des RUckstandes in 3 00 Raumteilen Metha- 
nol wird filtriert und das erhaltene Filtrat durch eine 
Saule von ^0 Gew.-Teilen Kieselgel geleitet. Die Saule wird 

* 

mit 2. 000 Raumteilen eines Gemisches von Methanol und 
Chloroform (Vol umenverhal tnis 1:9) eluiert. Die ersten 
Fraktionen bis zu 500 Raumteilen werden verworfen. Alle 
folgenden Fraktionen werden zusammengegossen und zur Trocke 
ne eingedampft. Der RUckstand wird in 20 Raumteilen Metha- 
nol gelost. Zur Losung werden 100 Raumteile Diathylather 
gegeben. Hierbei werden 5,0 Gew.-Teile 2-Kthoxyadenosin 
als weiBes PuDver erhaDten. 



UV-Absorptionsspektrum: 



X°4° 3N " HC3 : 275, 249 rpu;^ H 2°: 268, 255 (Schulter) mu 

/ max . . 

El ementaranal yse : C H N 

Berechnet fur C ]2 H ]7 N 5 0 5 -2H 2 0 45,00 5,66 21 ,87 

Gefunden: 45,07 5,26 21,84 

Beispiel 8 

Ein Gemisch von 4,5 Gow.-Teilen 2-Chl oradenosin, 100 Raum- 
teilen n-Propanol und 4,0 Gew.-Teilen festem Natriumhydroxyd 
wird 10 Stunden bei 120°C geriihrt. Das Reaktionsgerpisch wird 
auf die in Beispiel 7 beschriebene Weise aufgearbeitet, 
wobei 2-n-Propoxyadenosin als weiBes Pulver erhal ten wird. 

UV-Absorptionsspektrum: 



0,03N-HC3 . 0 hq H o 0 

max 



: 275, 249 mu; A^*: 268 ' 253 (Schulter) rya 



E3ementarana3yse: C H N 

Berechnet fUr C-^HjoNcOcOHgO 46,69 6,0> 20,95 

Gefunden: 46, 80 5,5} 20,85 
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BeispieJ 9 

Ein Gemlsch von 3 .Gew. -Tei3 2-Ch3 oradenosiri, 3 00 HaumteiJeri 
n-Butano3 5,0 Gew.~Tei3en Natriumhydroxyd und 0, 5 Raumtellen 
Wasser wird zwei Stunden bei 3 00°C gehalteru Das Reaktions- 
gemisch wird unter vermindertem Druck zur Trockene einge- 
dampf t • Der erha3 tene Rucks tand wird in 3 0 Raumtei3 en Wasser 
ge3ost. Die Losung wird mit 3N-Sa3zsaure auf pH 7*0 einge- 
ste3 3t und unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampf t . 
Der Rucks tand wird mit 3 50 Raumtei3 en 2HMethoxyathanb3. heifl 
extrahiert . Der Extrakt wird auf die in Beispiel 7 beschrie- 
bene Weise der Sau3 enchromatographie an Kiese3ge3 unter- 
worfen, wobei 0,4 G£w.-Tei3 e 2 -n ~Butoxyadenos in a3s weifies 
Pu3 ver erha3 ten werden. Dieses Produkt wird aus Wasser um- 
krista] 3 islert, wobei 0,3 Gew.-Tei3e farb3ose Nade3n vom 
Sehme3 zpunkt 3 55°C erha3 ten werden. 

E3 ementaranal yse : C H N 

Berechnet fUr c j4 H 2 3 N 5 0 5 49, 55 6,24 20,64 

Gefunden: 49,36 6,06 20,84 

Eine Losung von 3 Gew. -Tei3. des in dieser Weise herge- 
stel 3 ten 2-n-Butoxyadenos ins in 20 Raumtei3 en Methanol . wird 
zu 3,5 Raumtei3en 3N-Sa3 zsaure gegeben, wobei 0,9 Gew* -Telle 
2-n-Butoxyadenosinhydroch3 orid a3s weifies Pu3 ver erha3 ten 
werden. 

Be is pie 3 3 0 

■ ■ 

Ein Gemisch von 3,0 Gew»-Tei3 2 -Ch 3 or a d eno s in , 3 00 Raumtei- 
3 en n-Butano3 und 4,5 Gew.-TeiJen Ka3 iumhydroxyd wird eine 
Stunde bei 90°C geha3 ten. Das Reaktionsgemisch wird auf die 
in Beispie3 9 beschriebene Weise aufgearbeitet, wobei 0,3 
Gew. -Tei3e 2 -n-But oxyad enos in in Form von farblosen Nade3n 
vom Schme3 zpunkt 3 55°C erha3 ten werden. 
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Beispie l 3 3 

I 

Ein Gemisch von ],0 Gew.-Tei] 2-Bromadenosin, 300 RaumteiJen 
Amy3a3koho3, 4 Gew.-Teilen CaJciumhydroxyd und 0,5 Raumtei3en 
Wasser wird zwei Stunden bei 300°C geha3ten. Das Reaktions- 
geroisch wird auf die in Beispie] 9 beschriebene Weise aufge- 
arbeitet, wobei 0,3 5 Gew.-Tei3e 2-n-Penty3oxyadenosin a3s 
weifles Pulver erhaiten werden. 

« 

UV-Absorptionsspektrum: 

^2a° 3N " HC3 : 275, 249 rau;X H 2° :268, 253 (Schu3ter) rau 

. ' max ' 

E3 ementarana] yse : c h N 

Berechnet fur C^H^N^ 50,98 6,56 39,82 

Gefunden: 50,69 6,66 39,93 

Beispie] 3 2 

3,0 Gew.-Tei3 Natriummeta3 3" wird in einera Gemisch von 30 Raum- 
tei3en A3 3y3a3koho3 und 50 Raumtei3en Dioxan ge3ost. Zur W-* 
sung werden 5,0 Gew.-Tei3e 2-Ch3oradenosin gegeben. Die er- 
ha3tene LSsung wird vier Stunden gekocht. Das Reaktionsgemisch 
wird auf die in Beispie3 7 beschriebene Weise auf gear be it et, 
wobei 0,8 Gew.-Tei3e 2-A3 3y3oxyadenosin a3s farb3ose Nade3n 
vom Schme3 zpunkt 393°C erha3ten werden. 

E3 emen tarana 3 yse ; c H N 

Berechnet fUr Cj-jH-^N^ 48,29 5,30 23,66 

Gefunden: 48,43 5,48 23,73 

Beispie3 3 3 

Auf die in den vorstehenden Beispie3en beschriebene Weise 
werden die nachstehend in Tabe3 3e 3 genannten Verbindungen 
gemaB der Erfindung hergeste3 3t. 
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Verbindung 


Elementaranalyse | 


« 

Schmelzpunkt, 
UV-Abs or pt 1 ons - 
spektrum 


Brutto- 
form el 


berech- J, 
net, fo 

* 


ge fun- 
den, % 


2-(B-Kthoxy- 
athoxy )- . 
adenosln 

«■. - 


• 

C 14 H 21 II 5 0 6 • 
iH 2 0 


C 46.15 
H 6.09 
N 19.23 

* 


46.02 
6.07 
19 . 05 


0 .1MC1. 

J 11'.-*- XL 

273,248mn 
A-^: 266 -250 

(Schulter)imx 

\ O.lN-NaOH; 
' max * 

266,250 
(Schulter)mp. 


2- (B-Phenoxy- • 
athoxy )- 
adenosln 


C 18 H 2A°6- 
l/4H 2 0 

* 


C 53.00 

H 5.31 
N 17.17 


53.17 
5.18 
16.97 


x C g H 5 OH. 26g • 

(e =13 . 8xio 5 ) 

X.^5 0H ? 234m 1 x : 


2 - ( 13 -Hy d r oxy - 

athoxy)- 

adenosln 


C l2 H 17 N 5 0 6 . 

£h 2 o 


C 38.71 
H 5.94 
N 18.81 


38.86 
5.64 
19.15 


o.iN-Hci mil / g ; . 

^max : 
274(12.0X10/), 
248(8.4X103) 

266 (12 ♦2X10 ) 
x 0.1N-Na0H (&>; 

/x *max p £ ' 
267(12„4xl0 ;> ) 


2~(m-Methyl- 
phehoxy)-- 


H 2 0 . 


C 52.17 
H 5.41 
N 17.90 


52.34 
5.05 
17.97 


Schmelzpunkt : 
131°-132°C 


2-(p-Methoxy- 
phenoxy) - 
adenosln 


C 17 H 19%°6- 
iH 2 0 

■ 


C 51.25 
H 5.05 
N 17.58 


51.58 
4.84 
17.26 


Schmelzpunkt tv. 
155°-157°C 

X Me ° H mu(e); 
' v max r v ' v 

252(Sehulter), 
267(15.3X103), 

277(Schulter) 



s 

... " ■ - - .rr. 
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Tabelle 3 (Forts.) 



2-(o-Chlor- 
phenoxy ) - 
adenosin 


16 16 p 5 
H 2 0 


C 46.66 

H 4.40 
N 17.00 


C 46.53 
H 4.42 
N 16.61 


— — — — — 

Schme] zpunkt 
148°-150°C 


2-(fl-n-Hepty 3 - 
oxyatboxy ) - 
adenosin 


C 19 H 32 N 5°6 


C 53.51 
H 7.56 
N 16.42 


C 53.90 
H 7.28 
IT 16.71 


> O.lN-HCl. 
max ' 
273 , 247n|i 

x 0 1N- N a0H ;266 ^ 

mmm**m* **. ^ 


2-(£ -Hydroxy - 

n-hexyloxy)- 

adenosin 


C 16 H 25 W 5°6 


C 50.12 
H 6 .57 
N 18.27 


C 49.77 
H 6.50 
N 18.58 


■X 0 . 1N-KC1 . 
max ' 
247,274mja 

X 0 llT-Ha0H. 266 ^ 


2-(5-Hydroxy- 

n-butoxy)- 

adenosin 


C 14 H 21 N 5°6 


C 47.32 
H 5.96 
N 19.71 


C 47.65 
H 6.03 
11 19.45 


-\ 0.1N-HC1. 
^ max ♦ 

273,246mn 

A mlx * 266 ^ 
-v 0.1II-NaOH. 267 

^* max ' ^ b mi * 


2-ttthoxy- 
adenosin 


C 12 H 17 N 5°5 * 
iH 2 0 


C 45.00 
H 5 • 66 
N' 21.87 


C 45.07 
H 5 . 26 
N 21.84 


-X O.lN-HCl ; 
max 
275 , 249mn 

max 
(Schulter)mn 


2-Isopropoxy- 
adenosin 


G 13 H 19 IT 5°5 * 
tH 2 0 


C 46.69 
H 6.03 
N 20.95 


C 46.92 
H 5.67 
N 20.73 


a 0 . ltf-HCl . 
^ max ' 

273,248mii 
"V O.lN-NaOH orr, 
max i 26 7m^i 


2-n-Hexyloxy- 
adenosin 


G 16 H 25 N 5°5 


C 52.30 
H 6.86 
N 19.06 


C 52.71 
H 6.54 
N 18.83 


^O.Ui-HCl. 

max ' 
273,248on 

%0.1N-Ha0H. 
max ' 
266rm> 


adenosin 

! « 


G i4 n l9 N 5°5 


f~* a r~\ O A 

C 4y.o4 

H 5.68 
N 20.76 


H 5.79 
N 20.16 


NT/TO — Q T-v/a Ir 4- vm * m * 

(d £ -DMS0VS ; 
1.7(3H,singlett, 
Methyl ) , 
4.7(3H.m,IUi 
-CH-0-), £ ' 
5.8^(3H.m,H 1 , 
-CH=CH-) x ' 
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Beispie3 3 4 

Naehstehend werden einige Beispie] e von Rezepturen genannt , . 
in denen die Verbindungen gemaB der Erf indung als Mitte3 zur 

Erweiterung der Koronararterien und/oder b3utdrucksenkende 

« 

Mittel verwendet werden kSnnen . 
A* Tablette 



3 ) 2-n-Butoxyadenosin 20 mg 

4 ■ _ 

2) Lactose 35 mg 

3) Maisstarke * 3 50 mg 
4} Mikrokrista3 3 ine Ce3 3u3 ose 30 mg 
5) Magnesiums tearat . * 5 mg 

240 mg pro Tablet te 

Die Bestandteile (3 ), (2), (3), 2/3 des BestandteiJs (4) und 
die HS3 f te des BestandteiJs (5) werden gut gemischt* Das Ge- 
mis oh wird granu3 iert • Das rest 3 iche Dritte3 des Bestandtei3s 
(4) und die Ha3 f te des BestandteiJs (5) werden dem GranuJat 
zugesetzt, worauf die Masse zu Tablet ten gepresst wird. Diese 

Tab3 etten kSnnen mit einer geeigneten Decke beispie3 sweise 

* 

aus Zucker umhiil 3 1 werden, 
B. Kapsel 

■ .< 
3 ) 2-Phenoxyadenosin 20 mg 

2) Lactose 302 mg 

3) Mikrokrista3 3 ine Ce31u3ose 70 mg 

4) Magnesiums tearat 8 mg 

200 mg pro Kapse3 

Die Bestandtei3e (3 ), (2), (3) und die Ha3 f te des Bestand- 
tei3s (4) werden gut gemischt. Das Gemisch wird granu3 iert. 
Die rest3iche .HM3fte des Bestandtei3s (4) wird dem Granu3at 
zugesetzt. Das Gemisch wird in Ge3atinekapse3n gefU33t, 
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C. In jektions3osung 

3) 2-(B~Methoxyathoxy)adenosin 30 mg 

2) Inosit 300 mg 

3) Benzyl a3 koho3 20 mg 



A3 3e Bestandtei3e werden in einer so3chen Wassermenge ge- 
3c5st, daB 2,0 m3 Losung (pH 7,5), die a3s In jektions3 5sung 
dient, erhalten werden. 
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P a tentansprUohe 



j2 Adenoslnderivate der Formel 



RO 



HOCHo 0 




in der R ein niederer Alkylrest mit wenigstens 2 C-Atomen 
ein a; -substituierter Polymethylenrest der Formel 
R'0(CH 2 ) n -, in der R 1 ein Wasserstbff atom, ein niederer 
Alkylrest oder ein Pheny Ires t und n eine ganze Zahl von 2 
bis 6 ist, oder ein gegebenenf alls mit einem niederen 
Alkylrest, einem niederen Alkoxyrest oder einem Halogen- 
atom substituierter Pheny lrest 1st, und ihre pharmazeu- 
tisch unbedenklichen Salze. 

2. Salze der Adenoslnderivate nach Anspruch 1 mit Mineral- 
sM.uren. * 

3. Hydrochloride der . Adenoslnderivate nach Anspruch 1. 

bis 3 

4. Adenoslnderivate naeh Anspruch l/mit der dort genannten 
Formel, in der R ein niederer Alkylrest mit 2 bis 6 
C-Atomen ist. 

bis 3 

5. Adenoslnderivate nach Anspruch l/mit der dort genannten 

Formel, in der R ein w -substituierter Polymethylenrest 
der Formel R»0(CH 2 ) n - ist, in der R* ein niederer Alkyl- 
rest mit bis zu 7 C-Atomen ist. 

bis 3 

6. Adenoslnderivate nach Anspruch l/mit der dort genannten 
Formel, in der R ein a)-substituierter Polymethylenrest 

der Formel R'oCCHpJn ist, in der n fUr 2 steht. ** 

bis 3 

7. Adenoslnderivate nach Anspruch l/mit der dort genannten 

30982 4/114 6. 
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Formel, in der R ein mit einem niederen Alkylrest mit 

bis zu 7 C-Atomen substituierter Plienylrest ist. 

bis 3 

8. Adenosinderivate nach Anspruoh 1/mit der dort genannten 
Formel, in der R ein mit einem niederen Alkoxyrest mit 
bis zu 7 C-Atomen substituierter Phenylrest ist. 

9. 2-n-Propoxyadenosin 

10. 2-n-Butoxyadenosin 

11. 2~n-Pentyloxyadenosin 

12. 2-(B-Hydr.oxyathoxy)adenosin 
13- 2-(B-Methoxyathoxy)adenosin 

14. 2-(fi-Kthoxyathoxy) adenosin 

15. 2-(m-Methyl~phenoxy)adenosin 

16. Verfahren zur Herstellung von Aderiosinderivaten nach 
AnsprUchen 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet , dafl man 
2-Halogenadenosine mit einer Verbindung der Formel 
ROH, in der R die in den AnsprUchen 1 und 4 bis 8 
genannten Bedeutungen hat, in Gegenwart einer Base 
umsetzt . 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, 
dafi anorganische Basen verwendet werden. 

* ■ 

18. Verfahren nach AnsprUchen 16 und 17, dadurch gekennzeich- 
net, dafl als Basen Alkali- oder Erdalkalihydroxyde 
verwendet werden. 

19. Verfahren nach AnsprUchen 16 und 17, dadurch gekennzeich- 
net, dafl als anorganische Basen Alkalimetalle verwendet 
werden. 

20. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die 2-Halogenadenosine mit einem Alkoxyd oder Phenoxyd 
umgesetzt werden, das aus der Verbindung der Formel ROH 
und einem Alkalimetall hergestellt worden ist. 

■ 

1 . 
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21, Verf ahren nach A nspr lichen 16 bis 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl 2-Chloradenosin oder 2rBromadenosin a Is 

2-Haldgonadenosin verweridet ward* 

■ * * 

- - * 

22. Pharmazeutische Zuberei fcungen , gekannze iehne t . durch 
einen Gehalt an' we nigs tens einem Adenosinderivat nach 
Anspznichen 1 bis 21 in Verbindung mit einem pharrriazeu- 
tisch unbedenklichen Trager. . 
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